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乳腺癌研究进展专题

·综述·

乳乳腺癌干细胞相关研究进展

张宁暋黄韬

暋暋干细胞是一类具有自我更新和多项分化潜能的原始细胞。在一定条件
下,它可以分化成多种功能细胞。肿瘤干细胞是肿瘤中具有自我更新能力并
能产生异质性肿瘤细胞的细胞,与肿瘤进展、耐药、复发、转移等关系密切。肿
瘤干细胞在肿瘤细胞中的比例一般不到5%,却可能是癌症演进的关键细胞。
直到2003年[1],人类乳腺癌干细胞才被发现和鉴定,这是进入21世纪后,乳
腺癌基础研究领域最重要的发现之一。

1暋乳腺癌干细胞概述

1.1暋干细胞与乳腺终末导管的发育
作为女性第二性征和哺育后代的重要器官,乳腺组织有着自身独特的发

育特点。与体内其他大多数器官在胚胎期和婴幼儿期就已经发育成熟不同,
乳腺组织的发育主要始于青春期并受体内性激素的调控,在妊娠哺乳期乳腺
组织还会再次出现发育和复旧的改变,成年女性的乳腺组织也会随着月经周
期和体内性激素水平的波动发生周而复始的扩大与复旧变化[2]。成年女性的
乳腺组织主要由乳腺导管灢小叶结构组成,其中存在同一干细胞来源的两种不
同的细胞系———腔上皮细胞和肌上皮细胞[2灢3];此外,在乳腺组织内的常规细
胞更新中,替换细胞也只能从腔上皮层脱落进入导管的管腔内[3]。这些特点
初步显示了乳腺组织中干细胞存在的必要性(图1)[4]。
1.2暋乳腺癌干细胞起源学说

正常组织干细胞与肿瘤干细胞存在很多共同点[1]。迄今肿瘤干细胞起源
于何种细胞尚未有定论,目前有两种假说[1,5]:(1)一些已经开始分化的原始
细胞或成熟细胞可能在损伤或致癌因素的作用下,在癌变以前重新获得自我
更新能力,经历突变形成肿瘤干细胞。(2)由于正常干细胞已经存在被激活的
自我更新机制,获得较少突变即有可能恶性转化,而且干细胞存活时间较长,
有更多的突变机会形成肿瘤干细胞;Wnt信号途径失调控[6灢7]等诸多信号转
导途径与乳腺组织干细胞自我更新、增生及分化失调而致恶性转化有关。
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图1暋乳腺的终末导管结构与发育[4]

1.3暋乳腺癌干细胞与药物耐受
与普通干细胞一样,肿瘤干细胞较之分化细胞对化疗等多项治疗更具抵

抗能力。理论上,一种治疗方案杀死的大部分只是肿瘤分化细胞而肿瘤干细
胞基本完好无损。已有研究显示,源于 MCF灢7和 MDA灢MB灢231细胞系的

CD44+CD24-/low细胞对临床相应剂量的放射治疗和内分泌治疗都表现出更
强的抵抗能力[8灢9]。同时,肿瘤干细胞高表达三磷酸腺苷结合盒转运蛋白
(ATP灢bindingcassettetransponer,ABC转运蛋白)以及肿瘤干细胞常伴有

DNA修复机制的缺陷,使得肿瘤干细胞更加容易逃逸化疗,成为耐药细
胞[10灢11]。明确肿瘤组织中干细胞和分化细胞的比例将有助于预后判断,乳腺
癌组织中干细胞含量增加意味着局部和远处复发转移风险升高[12灢13]。
1.4暋乳腺癌干细胞与分子亚型

最近采用微阵列技术分析的新方法,依据特异性mRNA的表达水平可以
把乳腺癌重新划分为至少5种不同的病理分子类型:腔上皮 A 型(肿瘤细胞
高表达ER)、腔上皮B型(肿瘤细胞低表达ER)、HER灢2型、基底细胞型和类
正常型(图2)。根据肿瘤的干细胞起源学说,正常乳腺细胞发生突变形成乳
腺癌干细胞后不但会导致乳腺癌的发生,而且不同类型的突变会导致不同类
型的乳腺癌(图2)[14]。对肿瘤病理分子类型和起源认识的加深不仅可以使医
师进一步明晰不同类型乳腺癌或特殊类型乳腺癌[15]的临床病理特征和分子
学特点,还可以帮助医师更好的了解不同患者的乳腺癌在生物学特性、治疗反
应性及预后存在差异的原因,并制定更好的个体化治疗方案。

2暋乳腺癌干细胞标志
现阶段,利用细胞表面分子表型的差异和流式细胞分选的方法,使得快速分
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图2暋不同类型乳腺癌的起源假说[14]

离、纯化干细胞成为可能,这极大地推动了肿瘤干细胞的研究,也使得为肿瘤干

细胞的存在提供更直接的证据成为可能。
2.1暋乳腺癌干细胞的经典标志CD44+CD24-

2003年,AlHajj等[1]首次用流式细胞仪从9例人乳腺癌中分离出肿瘤细

胞,分选后接种于NOD/SCID小鼠。根据致瘤能力的不同,先筛选出CD44+和

CD24-这2个标志抗原,再通过各种抗原之间组合,筛选出致瘤力最强的标志。
其中,ESA+CD44-CD24-/low细胞亚群最低仅100个肿瘤细胞即可使 NOD/
SCID小鼠致瘤,并且从重建的乳腺癌组织中分离出的ESA+CD44-CD24-/low细

胞,还能再次在NOD/SCID鼠体内重建出乳腺癌组织[1]。
2.2暋SP(sidepopulation)细胞

有研究者认为肿瘤干细胞处于相对静止期,膜表面高表达 ABC转运蛋白,
可以将荧光染料 Hoechst33342泵出细胞外而不被染色,其他细胞却不具有此功

能[16灢17]。利用荧光染色结合流式细胞分选,将不被染色、没有荧光的细胞分选出

来,称为SP细胞,其中富含肿瘤干细胞。SP细胞具有悬浮培养状态下生长形成

细胞微球的能力[18]。这种分离鉴定乳腺癌干细胞的方法问世于1996年[16]。目

前在乳腺癌细胞系的研究中还有应用[19灢20]。
2.3暋乳腺癌干细胞标志物乙醛脱氢酶1(ALHD1)

2007年,Ginestier等[21]发 现 了 一 个 乳 腺 癌 干 细 胞 的 新 标 志 物———
ALDH1。研究者采用一种称为 ALDEFLUOR 的试剂来标记、检测并分选

ALDH1活性高的细胞。结果表明,在乳腺组织的正常细胞及癌细胞中,只有

ALDEFLUOR 阳性细胞才具有类似于干细胞的特性。同时,研究者还对分

选的细胞能否形成乳腺肿瘤进行了实验。结果显示,仅 ALDH1阳性细胞可

形成肿瘤,即使只用500个阳性细胞也会形成肿瘤;但5万个 ALDH1阴性细

胞也不会形成肿瘤。而 ALDH1与CD44+CD24-同时表达的细胞亚群,最少

20个细胞即可致瘤,是迄今为止最精确的标志! 另外,研究者还检测了577
份乳腺癌组织标本,结果发现:19%~30%的肿瘤表达 ALDH1;表达 ALDH1
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阳性肿瘤患者的预后最差,其总体生存率较低,发生转移的可能性是 ALDH1
阴性肿瘤患者的1.76倍。这说明,不同于其他乳腺癌干细胞标志,ALHD1
还与乳腺癌的预后相关,具备潜在的预后判断价值。
2.4暋乳腺癌干细胞标志研究尚存的问题

从目前的研究结果看,并非100%的乳腺癌都含有表达现有干细胞标志
的细胞亚群,那么,不含有表达现已认知标志物的肿瘤干细胞的乳腺癌如何起
源? 是否还有其他类型的标志物或肿瘤干细胞? 在乳腺癌进展过程中,由于
遗传不稳定性和表观遗传学变化,这些干细胞表型能否丢失或获得? 其生物
学意义又何在? 这些都是乳腺癌干细胞标志研究中尚存在且值得进一步研究
的问题。

3暋乳腺干细胞及乳腺癌干细胞的自我更新调控机制
目前已知的参与乳腺干细胞自我更新调控的信号通路主要包括 Wnt、

Hedgehog和 Notch信号通路(图3)[22]。这3个信号途径的异常不但会影响
乳腺干细胞的正常自我更新和乳腺发育,还会引起乳腺干细胞的恶性转化和
肿瘤发生,并参与乳腺癌干细胞自我更新的调控[3灢23]。

图3暋Hedgehog信号途径和 Wnt信号途径[22]

来自 MMTV灢Wnt1小鼠乳腺内的 CD24+CD29high细胞在移植后5周时

也会表现出过度增生现象;在 MMTV灢Wnt1小鼠处于癌前期过度增生的乳腺

组织内,乳腺干细胞(mammarystemcells,MSCs)的含量增加了约6.4倍[2]。
这一研究提示:Wnt1的活化能促进 MSCs的自我更新并有着重要的调控影

响,对转基因鼠用keratin灢6和Sca灢1标记后也表明 MSCs是乳腺细胞发生恶

性转化的主要靶细胞[24]。Hedgehog和 Notch信号途径都对乳腺干细胞的自

我更新、乳腺微球形成及乳腺组织重建有着重要影响[23,25]。2008年10月,来
自澳大利亚的Bouras等[26]科学家称,他们发现了 Notch信号途径在调控乳

腺干细胞功能和乳腺上皮层中所发挥的作用,不当的 Notch激活将促进
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luminal祖细胞的自我更新和转化。敲除 MSCs富集细胞群中的规范 Notch
效应子Cbf灢1,将导致干细胞活性增强,并产生异常的结构[26]。这一发现表

明,内生的 Notch信号对限制 MSCs扩展起到一定的作用。该研究同时还发

现,在导管上皮(ductalluminalepithelium)中Notch被预先激活,表明Notch
信号能特异性针对luminal祖细胞。luminal祖细胞的扩展将导致增生肥大

以及肿瘤的发生。
肿瘤的复发、侵袭、转移及耐药等恶性表型都与肿瘤干细胞有关。以肿瘤

干细胞为治疗靶点,对传统的治疗方式提出了巨大的挑战。随着对乳腺癌干

细胞基因表达调控和分子靶向药物作用机制的进一步研究,有学者发现分子

靶向药物赫赛汀(Herceptin)[27]、拉帕替尼(Lapatinib)[28]等亦可通过靶向乳

腺癌干细胞发挥治疗作用。

4暋结语

肿瘤干细胞起源于干细胞的异常突变,而肿瘤又起源于肿瘤干细胞的自

我更新和分化。由于干细胞的异常突变可能和细胞所处的微环境有关,那么

也许可以设法通过改变微环境来诱导癌细胞向正常细胞分化,因此,如何靶向
性诱导肿瘤干细胞的分化是今后研究的方向。同时,肿瘤干细胞还具有和正

常干细胞相同的调控自我更新的信号传导通路。在通过抑制这些信号通路来

杀伤肿瘤干细胞的同时,是否会抑制正常干细胞而发生严重的不良反应还有

待探讨。微阵列分析已经用于病理学标准无法区分的肿瘤亚型。微阵列分析

可以比较正常乳腺干细胞、乳腺肿瘤干细胞、一般肿瘤细胞及正常乳腺组织基

因表达谱的不同。在此基础上将乳腺癌干细胞或其重要调控环节作为治疗靶
标,研究开发新的靶向治疗和个体化治疗方法和药物,根据干细胞分子特性区

分肿瘤亚型并用于预后判断和疗效预测,将会为乳腺癌的治疗带来革命性的

进步。
暰关键词暱暋乳腺癌干细胞;干细胞标志;信号调控;靶向治疗

暰中图法分类号暱暋R737.9暋暋暋暰文献标识码暱暋A

参考文献

[1]暋AlHajjM,WichaMS,BenitoHA,etal.Prospectiveidentificationoftumorigenicbreastcancercells.ProcNatlAcadSci
USA,2003,100:3983灢3988.

[2]暋ShackletonM,VaillantF,SimpsonKJ,etal.Generationofafunctionalmammaryglandfromasinglestemcell.Nature,

2006,439:84灢88.
[3]暋WoodwardWA,ChenMS,BehbodF,etal.Onmammarystemcells.JCellSci,2005,118:3585灢3594.
[4]暋SmalleyM,AshworthA.Stemcellsandbreastcancer:Afieldintransit.NatRevCancer,2003,3:832灢844.
[5]暋PassegueE,JamiesonCH,AillesLE,etal.Normalandleukemichematopoiesis:areleukemiasastemcelldisorderora

reacquisitionofstemcellcharacteristics?ProcNatlAcadSciUSA,2003,100:11842灢11849.
[6]暋WillertK,BrownJD,DanenbergE,etal.Wntproteinsarelipid灢modifiedandcanactasstemcellgrowthfactors.Nature,

·356·中华乳腺病杂志(电子版)2010年12月 第4卷 第6期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),December2010,Vol.4,No.6



2003,423:448灢452.
[7]暋ReyaT,DuncanAW,AillesL,etal.AroleforWntsignalinginself灢renewalofhaematopoieticstemcells.Nature,2003,

423:409灢414.
[8] CariatiM,NaderiA,BrownJP,etal.Alpha灢6integrinisnecessaryforthetumourigenicityofastemcell灢likesubpopulation

withintheMCF灢7breastcancercellline.IntJCancer,2008,122:298灢304.
[9]暋PhillipsTM,McBrideWH,PajonkF.TheresponseofCD24 (- /low)/CD44 + breastcancer灢initiatingcellsto

radiation.JNatlCancerInst,2006,98:1777灢1785.
[10]DonnenbergVS,DonnenbergAD.Multipledrugresistanceincancerrevisited:thecancerstemcellhypothesis.JClin

Pharmacol,2005,45:872灢877.
[11]DeanM,FojoT,BatesS.Tumourstemcellsanddrugresistance.NatRevCancer,2005,5:275灢284.
[12]AbrahamBK,FritzP,McClellanM,etal.PrevalenceofCD44+/CD24-/lowcellsinbreastcancermaynotbeassociated

withclinicaloutcomebutmayfavordistantmetastasis.ClinCancerRes,2005,11:1154灢1159.
[13]ShipitsinM,CampbellLL,ArganiP,etal.Moleculardefinitionofbreasttumorheterogeneity.CancerCell,2007,11:259灢

273.
[14]DontuG,Al灢HajjM,AbdallahWM,ClarkeMF,etal.Stemcellsinnormalbreastdevelopmentandbreastcancer.Cell

Prolif,2003,36:59灢72.
[15]齐晓伟.三阴性乳腺癌研究进展.中华乳腺病杂志:电子版,2008,2:612灢617.
[16]GoodellMA,BroseK,ParadisG,etal.Isolationandfunctionalpropertiesofmurinehematopoieticstemcellsthatare

replicatinginvivo.JExpMed,1996,183:1797灢1806.
[17]SleemanKE,KendrickH,AshworthA,etal.CD24stainingofmousemammaryglandcellsdefinesluminalepithelial,

myoepithelial/basalandnon灢epithelialcells.BreastCancerRes,2006,8:R7.
[18]AlviAJ,ClaytonH,JoshiC,etal.Functionalandmolecularcharacterizationofmammarysidepopulationcells.BreastCancer

Res,2003,5:R1灢R8.
[19]ZhouS,SchuetzJD,BuntingKD,etal.TheABCtransporterBcrp1/ABCG2isexpressedinawidevarietyofstemcellsandisa

moleculardeterminantoftheside灢populationphenotype.NatMed,2001,7:1028灢1034.
[20]ZhouJ,WulfkuhleJ,ZhangH,etal.ActivationofthePTEN/mTOR/STAT3pathwayinbreastcancerstem灢likecellsisrequired

forviabilityandmaintenance.ProcNatlAcadSciUSA,2007,104:16158灢16163.
[21]GinestierC,HurMH,CharafeJauffretE,etal.ALDH1isamarkerofnormalandmalignanthumanmammarystemcellsanda

predictorofpoorclinicaloutcome.CellStemCell,2007,1:555灢567.
[22]PhilipAB,SunilSK,DavidMB.Tissuerepairandstemcellrenewalincarcinogenesis.Nature,2004,432:324灢331.
[23]LiuS,DontuG,WichaMS.Mammarystemcells,self灢renewalpathways,andcarcinogenesis.BreastCancerRes,2005,7:86灢95.
[24]LiY,WelmB,PodsypaninaK,etal.EvidencethattransgenesencodingcomponentsoftheWntsignalingpathwaypreferentially

inducemammarycancersfromprogenitorcells.ProcNatlAcadSciUSA,2003,100:15853灢15858.
[25]DontuG,JacksonKW,McNicholasE,etal.RoleofNotchsignalingincell灢fatedeterminationofhumanmammarystem/

progenitorcells.BreastCancerRes,2004,6:R605灢R615.
[26]BourasT,PalB,VaillantF,etal.Notchsignalingregulatesmammarystemcellfunctionandluminalcell灢fatecommitment.Cell

StemCell,2008,3:429灢441.
[27]KorkayaH,PaulsonA,IovinoF,etal.HER灢2regulatesthemammarystem/progenitorcellpopulationdrivingtumorigenesisand

invasion.Oncogene,2008,27:6120灢6130.
[28]BedardPL,CardosoF,PiccartGebhartMJ.StemmingresistancetoHER灢2targetedtherapy.JMammaryGlandBiolNeoplasia,

2009,14:55灢66.
(收稿日期:2009灢02灢16)

(本文编辑:陈莉)
张宁,黄韬.乳腺癌干细胞相关研究进展[J/CD].中华乳腺病杂志:电子版,2010,4(6):649灢654.

·456· 中华乳腺病杂志(电子版)2010年12月 第4卷 第6期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),December2010,Vol.4,No.6


